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(57) Abstract: The invention relates to a method for producing sodium fosphenytoin, 5,5-diphenyl-3-[(phosphonooxy) methyl] -2,4- 
imidazolidindione-disodium salt, a known anticonvulsant, anti-epileptic and an ti -arrhythmic agent, by reacting 3 -(hydroxy methyl) - 
5,5-diphenyl-2,4-imidazolindione with an oxidant-activated di- or triester of phosphorous acid, whose ester groups can be selectively 
removed from the reaction product, removing the ester groups from the phosphoric acid diester-2,5-dioxo-4,4-diphenyl-imidazo- 
lidino-l-ylmethylester and converting the 5,5-diphenyl-3-[(phosphonooxy)methyl)]-2,4-imidazolidindione obtained to its disodium 
salt. The oxidant used is expediently a halogenation agent, such as elemental bromine or N-bromosuccinimide, and dibenzylphos- 
phite is expediently used as the phosphorous acid. Particular importance is attached to the fact - even when taken on its own- that 
a phosphoric acid diester-2,5-dioxo-4,4-diphenyl-imidazolidino-l-ylmethylester, whose phosphoric acid diester structure can be se- 
lectively removed, can be converted to 5,5-diphenyl-3-[(phosphonooxy)methyl]-2,4-imidazolidindione and the latter to the disodium 
salt thereof. 

(57) Zusammenfassung: Natrium- fosphenytoin, 5,5-Diphenyl-3-[(phosphonooxy) methyl]-2,4-imidazolidindion-dinatriumsalz, 
ein bekanntes Antikonvulsivum, Antiepileptikum und Antiarrhythmikum, kann dadurch hergestellt werden, dass man 
3-(Hydroxymethyl)-5,5-diphenyl-2,4-imidazolindion mit einem durch ein Oxidationsmittel aktivierten Di- oder Triester der 
phosphorigen Saure, dessen Estergruppen aus dem Umsetzungsprodukt selektiv abspaltbar sind, umsetzt, von dem erhaltenen 
Phosphorsauredieester-2,5-dioxo-4,4-diphenyl-imidazolidin-l-ylmethylester die Estergruppen abspaltet und das erhaltene 
5,5-Diphenyl-3-[(phosphonooxy)methyl)]-2,4-imidazolidindion in dessen Di-Natriumsalz uberfiihrt. Das Oxidationsmittel ist 
zweckmassigerweise ein Halogenierungsmittel, wie elementares Brom oder N-Bromsuccinimid, und als Ester der Phosphorigen 
Saure dient zweckmassigerweise Dibenzylphosphit. Besondere Bedeutung hat - auch fur sich allein genommen - die Tatsache, 
dass man in einem einzigen Arbeitsgang einen Phosphorsauredieester-2,5-dioxo-4,4-diphenyl-imidazolidin-l-ylmethylester, dessen 
Phosphorsaurediester-Strukturelement selektiv gespalten werden kann, in 5,5-Diphenyl-3-[(phosphonooxy)methyl]-2,4-imidazoli- 
dindion und dieses in dessen Di-Natriumsalz uberfuhren kann. 
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Verfahren zur Herstellung von Natrium- fosphenytoin 

5 

Natrium- fosphenytoin ist die Kurzbezeichnung fur das 5,5- 
Diphenyl-3- [ (phosphonooxy) methyl] -2 , 4-imidazolidindion- 
dinatriumsalz , welches als Antikonvulsivum, Antiepileptikum 
und Antiarrhythmikum verwendet wird. Natrium- fosphenytoin 
10 enthaltende Praparate sind unter dem Namen Cerebyx im 
Handel . 

Gemass der urspriinglichen Literatursynthese (J. Phar. Sci. 
1948, 73(8), 1068-1073) wird Natrium- fosphenytoin dadurch 

15 hergestellt, dass man Hydroxymethyl-phenytoin, d.h. 3- 
(Hydroxymethyl) -5, 5-diphenyl-2 , 4-imidazolindion, in 3- 
Chlormethyl-phenytoin uberf uhrt , dieses mit Silber- 
Dibenzylphosphonat umsetzt, im erhaltenen Diester die 
beiden Benzylgruppen durch katalytische Hydrierung 

20 abspaltet und schliesslich mittels Natronlauge das 

gewunschte Di-Natriumsalz bildet. Gemass EP 0 900 227 Bl 
kann man Diester der erwahnten Art ohne die Notwendigkeit , 
ein Silbersalz zu verwenden, dadurch herstellen, dass man 
3-Chlor- oder -Brommethyl-phenytoin mit einem 

25 Alkalimetallphosphonat , wie Kalium- oder Natrium- 
Dibenzylphosphonat umsetzt . 

Es wurde nun gefunden, dass man Natrium- fosphenytoin in 
vorteilhaf ter Weise dadurch herstellen kann, dass man 3- 

30 (Hydroxymethyl) -5, 5 -diphenyl -2, 4-imidazolindion mit einem 
durch ein Oxidationsmittel aktivierten Di- oder Triester 
der phosphorigen Saure , dessen Estergruppen aus dem 
Umsetzungsprodukt selektiv abspaltbar sind, umsetzt, von 
dem erhaltenen Phosphorsauredieester-2 , 5 -dioxo-4 , 4 - 

35 diphenyl - imidazolidin- 1 -ylmethylester die Estergruppen 
abspaltet und das erhaltene 5 , 5-Diphenyl-3 - 
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[ (phosphonooxy) methyl] -2 , 4 - imidazolidindion in dessen Di- 
Natriumsalz uberf uhrt . 



Als Oxidationsmittel zur Aktivierung des Esters der 
5 phosphorigen Saure verwendet man zweckmassigerweise ein 
Halogenierungsmittel , wie elementares Brom, N- 
Bromsuccinimid, 1 , 3 -Dibrom-5 , 5 -dimethylhydantoin, 
Tetrabrommethan, Trichlorbrommethan, elementares Chlor, N- 
Chlorsuccinimid, Trichlorisocyanursaure , Hexachloraceton 

10 und dergleichen, wobei elementares Brom bevorzugt ist. Eine 
solche Halogenierung wird zweckmassigerweise in Gegenwart 
einer Base durchgef iihrt , beispielsweise in Gegenwart von 
Pyridin, 2 , 6 -Lutidin, 2 , 4 , 6-Collidin, Triethylamin und 
dergleichen. Als Losungsmittel dient zweckmassigerweise ein 

15 polares aprotisches Losungsmittel, wie Dichlormethan, 
Acetonitril , Tetrahydrof uran, Dimethylf ormamid, 
Dimethylacetamid, 1 -Methyl -2 -pyrrol ion, 1 , 3 -Dimethyl-2 - 
imidazolidinon und dergleichen. 

20 Zweckmassigerweise werden 0.5 - 5.0 Aquivalente, bevorzugt 
1.1 - 1.4 Aquivalente Phosphitester , 0.5 - 10.0 
Aquivalente, bevorzugt 1.5 - 3.0 Aquivalente 

Oxidationsmittel und 0.5 - 10.0 Aquivalente, bevorzugt 1.5 
- 3.0 Aquivalente Base bezogen auf das Hydroxymethyl- 
25 phenytoin eingesetzt. 

Als aus dem Umsetzungsprodukt selektiv abspaltbare 
Estergruppen dienen insbesondere solche, deren Abspaltung 
unter milden sauren Bedingungen (z.B. tert . -Butyl oder 

30 2 , 2 , 2-Trichlorethyl) , oxydativ (z.B. silylierte 

Alkylgruppen) , unter milden basischen Bedingungen (z.B. 
Ethyl) oder photochemisch (z.B. Nitrobenzyl) abspaltbar 
sind, vor allem aber hydrogenolytisch abspaltbare Gruppen, 
wie die Benzylgruppe und substituierte Benzylgruppen, wie 

35 4-Methoxybenzyl, 4 -Brombenzyl , 2 -Methoxybenzyl , 2,4- 

Dimethoxybenzyl und dergleichen. Zweckmassigerweise sind 
die Estergruppen gleich. Ester der phosphorigen Saure, 
deren Estergruppen aus dem Umsetzungsprodukt selektiv 
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abgespalten werden konnen, sind insbesondere Di-tert.- 
butylphosphit , Dibenzylphosphit , Bis-4 -methoxybenzyl- 
phosphit , Bis-4 -brombenzylphosphit , Bis-4 - 

nitrobenzylphosphit , Bis- ( 2 , 4 -dimethoxybenzyl ) -phosphit, 
5 Bis-2 , 2 , 2-trichlorethylphosphit , Bis- (2- 

trimethylsilylethyl) -phosphit, Triallylphosphit oder 
Tribenzylphosphit sowie auch Dimethylphosphit , 
Diethylphosphit , Trimethylphosphit oder Triethylphosphit . 

10 Die im erf indungsgemassen Verfahren eingesetzten Ester der 
phosphorigen Saure sind bekannt oder nach jedem Fachmann 
gelaufigen Verfahren leicht zuganglich. 

Die Abspaltung der Estergruppen aus dem 

15 Phosphor sauredieester- 2 , 5-dioxo-4 , 4 -diphenyl -imidazolidin - 
1-ylmethylester , insbesondere diejenige durch Hydrierung, 
erfolgt zweckmassigerweise in einem Gemisch aus Wasser und 
einem mit Wasser mischbaren Losungsmittel, beispielweise in 
Methanol/Wasser , Isopropanol/Wasser , Aceton/Wasser , 2 - 

20 Butanon/Wasser und dergleichen; vorzugsweise wird noch ein 
Puffer zugegeben, beispielsweise Essigsaure/Acetat . 

In einer bevorzugten Ausf iihrungsf orm des erf indungsgemassen 
Verfahrens wird 3- (Hydroxymethyl) - 5 , 5 -diphenyl - 2 , 4 - 

25 imidazolindion mit durch elementares Brom oder N- 

Bromsuccinimid aktiviertem Dibenzylphosphit umgesetzt, der 
erhaltene Phosphorsauredibenzylester-2 , 5-dioxo-4 , 4 - 
diphenyl - imidazolidin- 1 -ylmethylester wird hydriert , 
zweckassigerweise in Gegenwart von Palladium auf 

30 Aktivkohle, und das erhaltene 5, 5 -Diphenyl -3- 

[ (phosphonooxy) methyl] -2 , 4-imidazolidindion wird mittels 
Natriumcarbonat in dessen Di-Natriumsalz ubergef iihrt . In 
einer besonders bevorzugten Ausf iihrungsf orm des 
erf indungsgemassen Verfahrens wird einerseits die 

35 Aktivierung des Dibenzylphosphits mittels elementarem Brom 
oder N-Bromsuccinimid und die Umsetzung des 
Aktivierungsprodukts mit dem 3 - (Hydroxymethyl) -5 , 5- 
diphenyl-2 , 4- imidazolindion und anderseits die Hydrierung 
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des Phosphorsauredibenzylester-2 , 5-dioxo-4 , 4-diphenyl- 
imidazolidin-l-ylmethylesters und die Uberfuhrung des 5,5- 
Diphenyl-3- [ (phosphonooxy) methyl] -2 , 4 - imidazolidindions in 
dessen Di-Natriumsalz in je einem Arbeitsgang durchgef uhrt . 
5 Dabei erfolgt die Aktivierung des Dibenzylphosphits mittels 
elementarem Brom oder N-Bromsuccinimid und die Umsetzung 
des Aktivierungsprodukts mit dem 3- (Hydroxymethyl) -5,5- 
diphenyl-2 , 4 - imidazolindion insbesondere in einem Gemisch 
von Acetonitril und Pyridin und die Hydrierung des 
10 Phosphorsauredibenzylester-2 , 5-dioxo-4 , 4-diphenyl- 

imidazolidin-l-ylmethylesters und die Uberfuhrung des 5,5- 
Diphenyl-3- [ (phosphonooxy) methyl] -2 , 4 - imidazolidindions in 
dessen Di-Natriumsalz insbesondere in einem Gemisch aus 
Methanol, Wasser und einem Essigsaure/Natriumacetat -Puf f er . 

15 

Die Temperatur fur die verschiedenen Operationen des 
erf indungsgemassen Verfahrens liegt zweckmassigerweise im 
Bereich von etwa -30°C bis etwa +80°C, bevorzugt im Bereich 
von etwa 
20 -10°C bis etwa +30°C. 

Im Gegensatz zu den eingangs besprochenen bekannten 
Verfahren wird beim erf indungsgemassen Verfahren nicht ein 
Phosphat (Phosphor in der Oxidationsstuf e +V) eingesetzt, 

25 sondern ein Phosphit (Phosphor in der Oxidationsstuf e 
+ III) . Dieses Phosphit wird in situ mit einem 
Oxidationsmittel , vorzugsweise einem Halogenierungsmittel , 
aktiviert und dann direkt mit dem aus der Literatur 
bekannten und aus handelsublichem Phenytoin leicht 

30 zuganglichen Hydroxymethyl -phenytoin umgesetzt. Eine 

Aktivierung des Hydroxymethyl -phenytoins , beispielsweise 
durch Uberfuhrung in das entsprechende Chlorid oder Bromid, 
ist dabei im Gegensatz zu den erwahnten bekannten Verfahren 
nicht notwendig. 

35 

Weiterhin sind im erf indungsgemassen Verfahren, 
insbesondere in dessen vorstehend erlauterten bevorzugten 
Aus fiihrungs form, fur die Uberfuhrung von Hydroxymethyl- 
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phenytoin in Natrium- fosphenytoin lediglich zwei 
Arbeitsgange erf orderlich, wogegen gemass den eingangs 
besprochenen bekannten Verfahren vier Arbeitsgange 
notwendig sind, namlich erstens Aktivierung des 
5 Hydroxymethyl-phenytoins, zweitens Kupplung, drittens 

Abspaltung der Estergruppen und viertens Salzbildung. Damit 
ist die Anzahl der einzuset zenden Losungsmittel beim 
erf indungsgemassen Verfahren geringer als bei den erwahnten 
bekannten Verfahren. 

10 

Von besonderer Bedeutung ist in diesem Zusammenhang die 
zweite Etappe des erf indungsgemassen Verfahrens, gemass 
welcher man zur Herstellung von 5 , 5-Diphenyl-3 - 
[ (phosphonooxy) methyl] -2 , 4 - imidazolidindion-dinatriumsalz 

15 in einem einzigen Arbeitsgang einen Phosphorsauredieester- 
2 , 5-dioxo-4 , 4-diphenyl-imidazolidin-l-ylmethylester, des sen 
Phosphorsaurediester-Strukturelement selektiv gespalten 
werden kann, in 5 , 5-Diphenyl-3 -[ (phosphonooxy) methyl] -2 , 4 - 
imidazolidindion und dieses in dessen Di-Natriumsalz 

20 uberfiihrt; dieser Aspekt ist - auch fur sich allein 

genommen - ein wesentlicher Bestandteil der vorliegenden 
Erf indung . 

25 Die nachf olgenden Beispiele sollen die Erfindung naher 
erlautern, ihren Umfang jedoch in keiner Weise 
einschranken . 

Beispiel 1 

30 a) Phosphor sauredibenzylester- 2 , 5-dioxo-4 , 4 -diphenyl- 
imidazolidin-l-ylmethylester 

28.2 g (100 mmol) 3 - (Hydroxymethyl ) - 5 , 5 -diphenyl -2 , 4 - 
imidazolidindion (Hydroxymethylphenytoin) wurden in 4 0 ml 
35 Acetonitril gelost . Bei 0 - 5 °C wurden 31.6 g (400 mmol) 
Pyridin und 2 8.3 g (110 mmol) Dibenzylphosphit in 15 ml 
Acetonitril zugegeben. Zu der erhaltenen Losung gab man 
langsam 17.6 g (110 mmol) Brom hinzu. Gegen Ende der Zugabe 
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farbte sich die Losung braun. Das erhaltene 
Reaktionsgemisch wurde mit 20 g Wasser und 1 g 36%iger 
Natriumthiosulf atlosung versetzt, worauf rasch Entfarbung 
beobachtet wurde. Nach Zugabe eines Gemisches aus 40 ml 

5 Wasser und 40 ml Acetonitril kristalllisierte das Produkt 
bei 0 °C langsam aus. Durch Zugabe von weiteren 20 ml 
Wasser wurde die Kristallisation vervollstandigt . Das 
Produkt wurde abfiltriert und mit einem 1:1 Gemisch aus 
kaltem Acetonitril und Wasser nachgewaschen; Ausbeute 3 0 g 

0 (55%) . 

b) Phosphorsauredibenzylester-2 , 5-dioxo-4 , 4 -diphenyl- 
imidazolidin-l-ylmethylester 

5 155 g (550 mmol) 3 - (Hydroxymethyl ) -5 , 5-diphenyl-2 , 4 - 

imidazolidindion (Hydroxymethylphenytoin) wurden in 55 0 ml 
Acetonitril gelost . Bei 0 - 5 °C wurden 130 g (1.3 mol) 
Pyridin zugegeben. Zu der erhaltenen Losung gab man in vier 
Portionen a 33.5 g insgesamt 134 g (750 mmol) N- 
Bromsuccinimid (NBS) , sowie parallel dazu 200 g 
Dibenzylphosphit (658.25 mmol, 87% ig) in 260 ml 
Acetonitril innerhalb von 6 h hinzu. Die erhaltene 
orangef arbene Suspension wurde mit 250 g Wasser und 50 g 
36%iger Natriumthiosulf atlosung (ca. 2 mmol/g) versetzt, 
worauf rasch Entfarbung beobachtet wurde. Nach Zugabe von 
650 ml Ethylacetat wurden die Phasen getrennt und die 
organische Phase mit 50 g gesattigter Natriumcarbonatlosung 
nachgewaschen. Die organische Phase wurde auf konzentriert 
und das erhaltene gelb-orange 6l in einer Mischung aus 350 
ml Acetonitril und 350 ml Wasser aufgenommen. Nach dem 
Animpfen fiel ein voluminoser Niederschlag aus, der 
abfiltriert und im Vakuum getrocknet wurde; Ausbeute 200 g 
(68%) . 

c) Phosphorsaurediethylester-2 , 5-dioxo-4 , 4 -diphenyl- 
imidazolidin-l-ylmethylester 
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14.1 g (50 mmol) 3 - (Hydroxymethyl) -5 , 5-diphenyl-2 , 4 - 
imidazolidindion (Hydroxymethylphenytoin) wurden in 25 ml 
Acetonitril gelost. Bei 0 - 5 °C wurden 9.9 g (125 mol) 
Pyridin zugegeben. Zu der erhaltenen Losung gab man in zwei 
5 Portionen a 5.4 g insgesamt 10.8 g (60 mmol) N- 

Bromsuccinimid (NBS) , sowie parallel dazu 8.3 g (60 mmol) 
Diethylphosphit in 15 ml Acetonitril innerhalb von 3 h 
hinzu. Die erhaltene orangef arbene Suspension wurde mit 2 0 
g Wasser und 1 g 36%iger Natriumthiosulf atlosung versetzt, 
0 worauf rasch Entfarbung beobachtet wurde. Nach Zugabe von 
5 0 ml Ethylacetat wurden die Phasen getrennt und die 
organische Phase zweimal mit je 20 ml gesattigter 
Nat riumhydrogencarbonat losung sowie zweimal mit je 2 0 ml 
gesattigter Natriumchloridlosung nachgewaschen . Die 
5 organische Phase wurde auf konzentriert und das erhaltene 

gelb-orange 01 in einer Mischung aus 20 ml Aceton und 20 ml 
Wasser auskristallisiert . Der Niederschlag wurde 
abfiltriert und im Vakuum getrocknet; Ausbeute 11.5 g 
(55%) . 

d) Phosphorsaurediethylester-2 , 5-dioxo-4 , 4-diphenyl- 
imidazolidin-l-ylmethylester 

14.1 g (50 mmol) 3 - (Hydroxymethyl) -5 , 5-diphenyl-2 , 4- 
imidazolidindion (Hydroxymethylphenytoin) wurden in 25 ml 
Acetonitril gelost. Bei 0 - 5 °C wurden 9.9 g (125 mol) 
Pyridin zugegeben. Zu der erhaltenen Losung gab man in zwei 
Portionen a 5.4 g insgesamt 10.8 g (60 mmol) N- 
Bromsuccinimid (NBS), sowie parallel dazu 10.0 g (60 mmol) 
Triethylphosphit in 15 ml Acetonitril innerhalb von 3 h 
hinzu. Die erhaltene orangef arbene Suspension wurde mit 2 0 
g Wasser und 1 g 36%iger Natriumthiosulf at losung versetzt, 
worauf rasch Entfarbung beobachtet wurde. Nach Zugabe von 
5 0 ml Ethylacetat wurden die Phasen getrennt und die 
organische Phase zweimal mit je 20 ml gesattigter 
Nat riumhydrogencarbonat losung sowie zweimal mit je 2 0 ml 
gesattigter Natriumchloridlosung nachgewaschen. Die 
organische Phase wurde auf konzentriert und das erhaltene 
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gelb-orange 01 in einer Mischung aus 2 0 ml Aceton und 2 0 ml 
Wasser auskristallisiert . Der Niederschlag wurde 
abfiltriert und im Vakuum getrocknet; Ausbeute 9.3 g (44%). 

5 e) Phosphorsaurediallylester-2 , 5-dioxo-4 , 4-diphenyl- 
imidazolidin- 1 -ylmethylester 

7.05 g (25 mmol) 3- (Hydroxymethyl ) -5, 5-diphenyl-2 , 4- 
imidazolidindion (Hydroxymethylphenytoin) wurden in 15 ml 

10 Acetonitril gelost. Bei 0 - 5 °C wurden 4.9 g (62 mol) 

Pyridin zugegeben. Zu der erhaltenen Losung gab man in drei 
Portionen a 3.2 g insgesamt 9.6 g (30 mmol) 
Tetrabrommethan, sowie parallel dazu 6.1 g (30 mmol) 
Triallylphosphit , gelost in 5.0 ml Acetonitril, innerhalb 

15 von 2 h hinzu. Die erhaltene orangef arbene Suspension wurde 
mit 20 g Wasser versetzt. Nach Zugabe von 25 ml Ethylacetat 
wurden die Phasen getrennt und die organische Phase zweimal 
mit je 10 ml gesattigter Nat riumhydrogencarbonat losung 
sowie zweimal mit je 10 ml gesattigter Natriumchloridlosung 

20 nachgewaschen . Die organische Phase wurde auf konzentriert 
und das erhaltene braunliche 01 saulenchromatographisch 
gereinigt (Feste Phase: Kieselgel, Laufmittel: 
Petrolether/Essigester 1:1 - 1:4). Das erhaltene Rohprodukt 
wurde einmal aus Isopropanol umkristallisiert ; Ausbeute 3.6 

25 g (32%) . 

Beispiel 2 

5 , 5 -Diphenyl-3 - [ (phosphonooxy) methyl] -2 , 4 - imidazolidindion 
dinatriumsalz 

30 

20 g (36.9 mmol) Phosphorsauredibenzylester-2 , 5-dioxo-4 , 4 - 
diphenyl-imidazolidin-l-ylmethylester wurden in 100 ml 1 
molare Losung von Natriumacetat in Methanol (100 mmol, 2.7 
eq) sowie 0.6 g (10 mmol) Eisessig aufgenommen. Hierzu 
35 wurden 200 ml MeOH/Wasser 80 : 20 und 1.5 g Palladium auf 

Aktivkohle zugegeben. Der Ansatz wurde fur ca . 2.5 h bei 40 
°C und einem Druck von 1.5 - 2.5 bar hydriert, dabei fiel 
das Zwischenprodukt (Monobenzylester-Na-Salz) vorubergehend 
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partiell aus, das Reakt ionsgemisch blieb aber gut riihrbar . 
Der Ansatz wurde warm iiber Celite filtriert und am 
Rotationsverdampf er bei 45 °C Badtemperatur eingeengt . Der 
Ruckstand wurde mit 6 0 ml einer Mischung Wasser / Me OH 1 : 
5 1 verdurmt . Durch Zugabe von 34.2 g (48 mmol) 15%iger 
Na2C03-L6sung wurde auf pH 8.5 eingestellt. Ab pH 6.5 
begann das Produkt auszuf alien. 2 0 ml MeOH wurden 
hinzugegeben, der Ansatz langsam auf 0 °C gekuhlt, 
abgesaugt und mit MeOH/Wasser 1:1 nachgewaschen, 
10 Feuchtgewicht 33.3 g. Das Rohprodukt wurde aus 66 ml einer 
Mischung Aceton / Wasser 1:1 umkristallisiert , mit kaltem 
Aceton/Wasser nachgewaschen und im Vakuum getrocknet; 
Ausbeute 18.8 g, bei 22.9 % Wassergehalt 3 5.7 mmol, 97 %. 
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Patentanspriiche 

1. Verfahren zur Herstellung von 5 , 5 -Diphenyl -3 - 

5 [ (phosphonooxy) methyl] -2 , 4 -imidazolidindion-dinatriumsalz , 
dadurch gekennzeichnet , dass man 3- (Hydroxymethyl ) -5 , 5- 
diphenyl-2 , 4 - imidazolindion mit einem durch ein 
Oxidationsmittel aktivierten Di- oder Triester der 
phosphorigen Saure, dessen Estergruppen aus dem 
10 Umsetzungsprodukt selektiv abspaltbar sind, umsetzt, von 
dem erhaltenen Phosphorsauredieester-2 , 5 -dioxo-4 , 4 - 
diphenyl - imidazol idin- 1 -ylmethylester die Estergruppen 
abspaltet und das erhaltene 5 , 5-Diphenyl-3 - 

[ (phosphonooxy) methyl] -2 , 4 - imidazolidindion in dessen Di- 
15 Natriumsalz iiberf iihrt . 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
dass das Oxidationsmittel ein Halogenierungsmittel ist. 

20 3. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, 

dass das Halogenierungsmittel elementares Brom, N- 
Bromsuccinimid, 1 , 3 -Dibrom-5 , 5 -dimethylhydantoin, 
Tetrabrommethan, Trichlorbrommethan, elementares Chlor, N- 
Chlorsuccinimid, Trichlorisocyanursaure oder 

25 Hexachloraceton ist. 

4. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch 
gekennzeichnet, dass die Estergruppen unter milden sauren 
Bedingungen, oxidativ, photochemisch, unter milden 

30 basischen Bedingungen oder hydrogenolytisch abspaltbar 
sind . 

5. Verfahren nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, 
dass der Ester der phosphorigen Saure Di-tert.- 

35 butylphosphit , Dibenzylphosphit , Bis - 4 -methoxybenzyl - 
phosphit , Bis-4-brombenzylphosphit , Bis-4- 

nitrobenzylphosphit , Bis- (2 , 4 -dimethoxybenzyl) -phosphit, 
Bis-2, 2, 2 - trichlorethylphosphit , Bis- (2- 
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trimethylsilylethyl) -phosphit Triallylphosphit oder 
Tribenzylphosphit oder auch Dimethylphosphit , 
Diethylphosphit , Trimethylphosphit oder Triethylphosphit 
ist . 

5 

6. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , 

dass man 3- (Hydroxymethyl) - 5 , 5 -diphenyl - 2 , 4 - imidazolindion 
mit durch elementares Brom oder N-Bromsuccinimid 
aktiviertem Dibenzylphosphit umsetzt, den erhaltenen 
10 Phosphorsauredibenzylester-2 , 5-dioxo-4 , 4-diphenyl- 

imidazolidin-l-ylmethylester hydriert und das erhaltene 

5 , 5 -Diphenyl- 3 - [ (phosphonooxy) methyl] - 2 , 4 - imidazolidindion 

mittels Natriumcarbonat in dessen Di-Natriumsalz xiberf iihrt . 

15 7. Verfahren nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, 

dass die Hydrierung in Gegenwart von Palladium auf 
Aktivkohle erf olgt . 

8. Verfahren nach Anspruch 6 oder 7, dadurch 

20 gekennzeichnet, dass einerseits die Aktivierung des 
Dibenzylphosphits mittels elementarem Brom oder N- 
Bromsuccinimid und die Umsetzung des Aktivierungsprodukts 
mit dem 3- (Hydroxymethyl) -5 , 5-diphenyl-2 , 4 - imidazolindion 
und anderseits die Hydrierung des Phosphorsaure - 
25 dibenzylester-2 , 5-dioxo-4 , 4-diphenyl-imidazolidin-l-yl- 
methylesters und die Uberfiihrung des 5 , 5-Diphenyl-3 - 
[ (phosphonooxy) methyl] - 2 , 4 - imidazolidindions in dessen Di- 
Natriumsalz in je einem Arbeitsgang erfolgen. 

30 9. Verfahren nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, 

dass die Aktivierung des Dibenzylphosphits mittels 
elementarem Brom oder N-Bromsuccinimid und die Umsetzung 
des Aktivierungsprodukts mit dem 3- (Hydroxymethyl) -5 , 5- 
diphenyl-2 , 4 - imidazolindion in einem Gemisch von 

35 Acetonitril und Pyridin und die Hydrierung des 

Phosphorsauredibenzylester-2 , 5-dioxo-4 , 4 -diphenyl- 
imidazolidin-l-ylmethylesters und die Uberfiihrung des 5,5- 
Diphenyl-3- [ (phosphonooxy) methyl] -2 , 4 - imidazolidindions in 
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dessen Di-Natriumsalz in einem Gemisch aus Methanol, Wasser 
unci einem Essigsaure/Natriumacetat-Puf f er erfolgen. 

10. Verfahren zur Herstellung von 5 , 5-Diphenyl-3 - 

5 [ (phosphonooxy) methyl] -2 , 4 -imidazolidindion-dinatriumsalz , 
dadurch gekennzeichnet, dass man in einem einzigen 
Arbeitsgang einen Phosphorsauredieester-2 , 5-dioxo-4 , 4 - 
diphenyl - imidazolidin- 1-ylmethylester , dessen 
Phosphorsauredieste-Strukturelement selektiv ge spa It en 
10 werden kann, in 5 , 5-Diphenyl-3 -[ (phosphonooxy) methyl] -2 , 4 - 
imidazolidindion und dieses in dessen Di-Natriumsalz 
iiberf iihrt . 
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